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博士の学位論文審査結果の要旨 
悪性ラブドイド腫瘍における SMARCB1 遺伝子の 
生殖細胞系列変異に関する検討 
･･････････････････････････････ 本 文 ･････････････････････････････ 
悪性ラブドイド腫瘍 (MRT)は主に 2 歳未満に発生する稀な悪性腫瘍で、多くは SMARCB1
の両アレルの異常で、SMARCB1 蛋白の機能喪失をきたす。MRT の約 30％では生殖細胞系列
の片アレルに SMARCB1 異常があり、ラブドイド腫瘍素因症候群 (RTPS)と呼ばれ、遺伝的
背景で腫瘍が発症する。近年のゲノム解析技術の進歩で、ある個体の de novo 変異とみられる
ものの中に、体細胞モザイク変異 が一定割合で存在することが明らかになったが、MRT では
報告されていない。そこで本研究では、MRT の病態における遺伝的な背景の関与を把握する
ことを目的とした。解析対象者は MRT と診断された 16 名で、患者の血液もしくは非腫瘍組
織および腫瘍からDNAを抽出し、直接塩基配列決定法、SNPアレイ解析、ddPCRでSMARCB1
遺伝子解析を行った。その結果、腫瘍では全例で SMARCB1 の両アレルに異常が確認された。
生殖細胞系列では, 体細胞モザイク 3 例を含む 8 例（50％）で、SMARCB1 異常が検出された。
体細胞モザイク 3 例の末梢血液中の異常細胞の割合は、それぞれ 40%, 24%, 3.4%であった。








・SMARCA4 はどういう扱いになるか？  
>AT/RT では約 2%が SWI/SNF 複合体のサブユニットの 1 つである SMARCA4 の異常で発


























院生活全体の約 50％を本研究に費やしました。その他、腫瘍特異的 SNV を標的とした MRD




た。一方、腫瘍で検出された異常に対して、ddPCR の primer/probe が設計可能なものは生殖
細胞系列で同じ異常がないかを確認した。 
また、松本教授からは以下のご指摘を頂いた。 
・緻密に欠落のない科学的な発表を行うことが大切で次の研究につながる。また、解析結果を
文字ではなく実際の実験データとして提示すべきである。 
・「欠失の検出限界」については、「ここまでは出来て、ここまでは出来ない」というような科
学的な説明をすべきである。 
 
本学位研究全体としてはこれまでに指摘されていた知見を新たに確認し、新規技術も導
入して、今後にむけて展望のある内容であると考える。 
以上より、学位授与に十分値すると判断された。 
 
